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Streszczeme Zaburzenia depresyjne sa czesto spotykane u pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Wiaza sie
z niepetnosprawnoscia i zwigkszona $miertelnoécia, wyzszymi wydatkami na opieke zdrowotna, obnizong jakoscia zycia.
Depresja wystepuje u 1 na 5 oséb z chorobg wiencowa, choroba tetnic obwodowych lub niewydolnoscig serca. Istotnie
komplikuje optymalne postepowanie z pacjentem z chorobg ukladu krazenia — przede wszystkim niekorzystnie wptywa na
przestrzeganie zasad zdrowego stylu Zycia i ogranicza skuteczno$¢ zalecanych metod terapeutycznych. W mechanizmach
odpowiedzialnych za niekorzystne rokowanie w przypadku wspétistnienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego i depresji
biorg udziat czynniki zwigzane ze stylem zycia, dysfunkcja ukladu autonomicznego, zaburzeniami neuroendokrynnymi,
nasileniem stanu zapalnego, dysfunkecja ukladu immunologicznego, insulinoopornoscia czy zwigkszona reaktywnoscia ptytek
krwi. Mechanizmy te odgrywaja wazna role w regulacji czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego i osrodkowego ukltadu
nerwowego. Dlatego tak wazne sg wczesna i doktadna diagnoza depresji u pacjenta z chorobg ukladu sercowo-naczyniowego
oraz wdrozenie postepowania, ktore bedzie optymalne zaréwno z psychiatrycznego, jak i z kardiologicznego punktu widzenia.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wptywem lekoéw przeciwdepresyjnych na parametry kardiologiczne. Ocena
bezpieczenistwa i skutecznosci terapii przeciwdepresyjnej u pacjentow kardiologicznych powinna uwzgledniaé réwniez inne
schorzenia: cukrzyce, nadci$nienie czy uzaleznienie od tytoniu. Celem artykulu jest przeglad najistotniejszych aspektow
patofizjologii i farmakoterapii w przypadku wspotwystepowania depresji i schorzen ukladu sercowo-naczyniowego oraz
podkreslenie znaczacej roli wspolpracy psychiatry i kardiologa.

Stowa kluczowe: depresja, choroba ukltadu sercowo-naczyniowego, leki przeciwdepresyjne

AbStra t Depressive disorders are a common problem in patients with cardiovascular diseases. They are associated with increased
mortality, disability, increased healthcare expenditure and reduced quality of life. Depression occurs in 1 in 5 patients with
coronary artery disease, peripheral arterial disease or heart failure. It significantly complicates the optimal management of
a patient with cardiovascular disease, primarily by reducing compliance with healthy lifestyle principles and therefore
reducing the effectiveness of reccommended therapeutic methods. The mechanisms responsible for unfavorable prognosis in
patients with cardiovascular disease and depression are associated with lifestyle factors, autonomic dysfunction,
neuroendocrine disorders, inflammation, immune system dysfunction, insulin resistance and increased platelet reactivity.
These mechanisms significantly interact in the regulation of both cardiovascular and central nervous system functions.
Therefore, it is important to perform prompt and complete diagnosis of depression in a particular patient with cardiovascular
disease, and to implement optimal therapeutic management from the psychiatric and cardiological point of view. In recent
years, interest in the effect of antidepressants on cardiac parameters in patients with depression has increased. The assessment
of the safety and efficacy of antidepressant therapy in the treatment of cardiac patients with depression is also important due
to the fact that depression in these patients is often accompanied by other significant comorbidities such as diabetes,
hypertension and tobacco addiction. The aim of this study was to review the most important aspects necessary in the
cooperation of a psychiatrist and cardiologist that may enable the most effective treatment of patients with depressive
disorders coexisting with selected cardiovascular diseases.
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WPROWADZENIE

otychczas zidentyfikowano szereg czynnikow psy-
D chospolecznych i zaburzen psychicznych, ktére

majg zwigzek z rozwojem i postepem miazdzycy
w ukladzie krazenia. Nalezg do nich zaburzenia depresyj-
ne i lekowe, niektdre cechy temperamentu oraz przewlekle
dzialajace bodzce stresowe: niski status spoteczno-ekono-
miczny, stabe wsparcie spoleczne, sytuacje stresowe w miej-
scu pracy czy w Zyciu osobistym.
Jednym z najpowszechniejszych i najlepiej udokumentowa-
nych czynnikéw sg zaburzenia depresyjne, ktore wystepu-
ja u 1 na 5 osob doroslych i sg druga najczestsza przyczy-
ng niepetnosprawnos$ci w Stanach Zjednoczonych (Hasin
et al., 2018). Depresja stanowi rowniez glowna przyczyne
niskiej jakos$ci zycia pacjentéw z chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego (cardiovascular disease, CVD) i - co
istotne — jest uwazana za niezalezny czynnik ryzyka powaz-
nych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (Cor-
rell et al., 2017). W polskiej populacji depresje rozpoznawa-
no u co trzeciego pacjenta po 65. roku zycia z migotaniem
przedsionkéw (Rewiuk et al., 2018). Z kolei w badaniach
NATPOL 2011 (Piwonski et al., 2019) w grupie blisko 2500
dorostych objawy depresyjne stwierdzono u ponad 23%
mezczyzn i 33% kobiet. Czgstos¢ objawow depresyjnych ro-
sta z wiekiem - z 17% w najmlodszej grupie mezczyzn do
48% w najstarszej grupie kobiet. Ponadto objawy depresyj-
ne czesciej wystepowaly u 0sob z wyksztalceniem podsta-
wowym i u kobiet po udarze.
Dwie amerykanskie instytucje — U.S. Preventive Services
Task Force oraz American Heart Association — wydaly zale-
cenia dotyczace poprawy identyfikacji pacjentow z depresja,
badan przesiewowych w kierunku depresji oraz diagnosty-
ki i leczenia 0s6b z chorobg wienicows i depresja (Lichtman
et al., 2008; Siu et al., 2016). Zwazywszy na to, ze w 2015 roku
tylko 3% pacjentéw w placéwkach ambulatoryjnych bylo ba-
danych pod katem depresji, zalecenia te sg bardzo istotne.
Wspotwystepowanie zaburzen depresyjnych i CVD to zja-
wisko powszechne i majace duzy wplyw na postgpowanie
kliniczne. Dlatego celem niniejszej pracy jest przeglad naj-
istotniejszych aspektow patofizjologii i leczenia chorych
z depresja i wybranymi CVD, szczegolnie w kontekscie
wspolpracy psychiatry i kardiologa.
W wielu badaniach klinicznych wykazano dwukierunkowy
zwigzek miedzy depresja a CVD. Nieleczona depresja moze
doprowadzi¢ do rozwoju choréb uktadu krazenia lub po-
gorszenia ich przebiegu, z kolei schorzenia kardiologiczne
moga sprzyjac rozwojowi depresji.

DEPRESJA JAKO CZYNNIK RYZYKA
SCHORZEN UKLADU SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO | ZGONU

W duzym badaniu obserwacyjnym, w ktérym wzieli udziat
pacjenci po zawale miesnia sercowego i bez zawalu w wy-
wiadzie, depresja i niektére czynniki psychospoleczne -
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znaczacy stres, zwigkszona podatno$¢ na niego i powazne
zdarzenia Zyciowe - byly zwiazane z okoto 3-krotnie wyz-
szym ryzykiem wystapienia CVD, niezaleznym od stylu
zycia i obecnosci innych nieprawidtowo$ci medycznych.
Co wigcej, depresja zdiagnozowana juz na poczatku bada-
nia wigzala si¢ z 70% wyzszym ryzykiem zawatu i ponad
60% wyzsza $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny u do-
rostych w dlugiej, 27-letniej obserwacji, niezaleznie od wie-
ku, plci i pozostatych czynnikéw ryzyka. Rowniez metaana-
liza prospektywnych badan kohortowych wykazata o 60%
wyzsze skorygowane ryzyko CVD u os6b z depresja (Van
der Kooy et al., 2007).

U chorych z CVD depresja wiaze si¢ ze zlym rokowaniem.
Obecnos¢ depresji po zawale serca jest w sposob nieza-
lezny zwigzana z 2-4-krotnie wyzszym ryzykiem kolej-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych (Meijer et al., 2011).
Ryzyko to jest proporcjonalne do stopnia nasilenia depresji.
U pacjentéw z opornymi na leczenie objawami depresyj-
nymi istnieje takze zwigkszone ryzyko nastepnych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Podobnie depresja po operacji po-
mostowania koreluje z wyzszym odsetkiem niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Chorzy z miazdzyca tet-
nic obwodowych i depresja czesciej doswiadczajg powikian
naczyniowych i niesatysfakcjonujacej poprawy czynnoscio-
wej po rewaskularyzacji konczyn dolnych, co przektada si¢
na zwiekszong potrzebe ponownej rewaskularyzacji (Cherr
et al., 2008). Depresja wiaze si¢ z 2-3-krotnie wyzszym ry-
zykiem zgonu lub ponownej hospitalizacji po hospitaliza-
cji z powodu niewydolnosci serca (Sherwood et al., 2007).
Ponadto konsekwencjami depresji wspolistniejacej z niewy-
dolno$cig serca sg wieksze obcigzenie systemu opieki zdro-
wotnej, nizsza jakos¢ zycia oraz wzmozone ryzyko izolacji
spolecznej i obcigzen ekonomicznych.

SCHORZENIA SERCOWO-NACZYNIOWE
PRZYCZYNA ROZWOJU DEPRESJI

Szacuje sie, ze okolo 15-20% pacjentéw w pierwszym roku
po zawale doswiadcza epizodu duzej depresji (major depres-
sive disorder, MDD - wedlug klasyfikacji DSM-5), a nawet
45% prezentuje objawy $wiadczace o tagodnych zaburze-
niach depresyjnych podczas wyjsciowej hospitalizacji z po-
wodu zawalu miesnia sercowego lub podczas rocznej obser-
wagcji (Ziegelstein, 2001). W poréwnaniu z populacja ogdlng
osoby po zawale mie$nia sercowego sa 3-krotnie bardziej
narazone na rozwoj zaburzen depresyjnych (Thombs et al.,
2006). Podobne statystyki dotycza pacjentéw poddawa-
nych operacji pomostowania tetnic wieicowych. W pro-
spektywnym badaniu obserwacyjnym obejmujacym blisko
1000 chorych po operacji pomostowania tetnic wiencowych
38% uczestnikow spetniato kryteria depresji: 26% miato ta-
godng depresje, a 12% — depresje od umiarkowanego do
cigzkiego stopnia (Connerney et al., 2001). Depresja dotyka
tez co piata osobe z chorobg tetnic obwodowych (Grenon
et al., 2012) i z niewydolnoscia serca. Im wyzsza klasa czyn-
no$ciowa wedlug NYHA (New York Heart Association),
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tym wyzsza zapadalno$¢ na depresje. Najwicksze ryzyko
depresji wystepuje u mlodych o0sdéb z niewydolnoscia ser-
ca wymagajacych implantacji kardiowertera-defibrylatora
lub do$wiadczajacych wyladowan kardiowertera-defibryla-
tora (Bilge et al., 2006).

Polskie rejestry wskazuja, Ze rowniez migotanie przedsion-
koéw wzmaga ryzyko depresji (o ponad 40%) i jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka depresji (iloraz szans 1,69; 95-pro-
centowy przedzial ufnosci: 1,43-2,00), silniejszym niz
niewydolnosc¢ serca, cukrzyca czy choroba niedokrwienna
serca (Rewiuk et al., 2018). Co wiecej, zauwazono, ze w pol-
skiej populacji objawy depresyjne byly znacznie czgstsze
u 0s6b cierpiagcych na nadci$nienie tetnicze, chorobe nie-
dokrwienng serca, udar mézgu, cukrzyce, a takze u kobiet
po zawale (Piwonski et al., 2019). U kobiet z zawalem ser-
ca lub udarem moézgu objawy depresyjne okazaly sie wy-
jatkowo czeste — wystepowaly odpowiednio w 76% i 83%
przypadkow.

W JAKI SPOSOB DEPRESJA WPLYWA
NA CHOROBY UKLADU KRAZENIA?

Powyzsze pytanie nie doczekalo sie dotad jednoznacznej
odpowiedzi. W pi$miennictwie zaproponowano kilka me-
chanizméw mogacych odpowiadac za niekorzystne roko-
wanie u pacjentéw z CVD i depresjg — uwzglednia sie tu
czynniki zwigzane ze stylem zycia, dysfunkcjg uktadu au-
tonomicznego, zaburzeniami neuroendokrynnymi, nasile-
niem stanu zapalnego, dysfunkecjg ukltadu immunologicz-
nego, insulinoopornoscig czy zwiekszong reaktywnoscia
plytek krwi. Mechanizmy te odgrywaja wazna role¢ w regu-
lacji czynnosci zaréwno ukladu sercowo-naczyniowego, jak
i osrodkowego uktadu nerwowego.

DYFUNKCJA UKLADU AUTONOMICZNEGO
I NEUROENDOKRYNNEGO

Depresja, podobnie jak rézne rodzaje CVD, jest zwigzana
z dysfunkcja autonomiczng, ktéra moze zwigkszac ryzy-
ko niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (Dhar
i Barton, 2016). W rezultacie depresja moze si¢ wigza¢
z czgstszym wystepowaniem spoczynkowej tachykardii
i nadci$nienia tetniczego czy ze zmniejszona zmiennoscia
rytmu serca, ktdre z kolei moga leze¢ u podloza przerostu
lewej komory, arytmii komorowych, dysfunkcji $érédbton-
ka oraz zaburzenia réwnowagi miedzy podazg a popytem
mie$nia sercowego na tlen. U pacjentéw z depresjg z nad-
ci$nieniem lub bez nadciénienia, a takze z chorobg wienco-
wa i depresjg czesto$¢ akeji serca jest wieksza niz u pacjen-
tow bez depresji.

W depresji czesto wystgpuje wzmozona aktywnos$¢ osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza, a wynikajaca stad hi-
perkortyzolemia moze by¢ czynnikiem ryzyka CVD i in-
nych niekorzystnych przewlektych stanéw kardiometabo-
licznych. Aktywno$¢ wspomnianej osi ro$nie w warunkach
stresu. Wysoki poziom kortyzolu zwieksza napiecie uktadu
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sympatycznego, wplywa na wzrost ci$nienia tetniczego
i przedwczesne wystapienie miazdzycy tetnic, wzmaga ry-
zyko prozakrzepowe i ryzyko cukrzycy. U chorych z depre-
sja wyzsze stezenie kortykoliberyny stymuluje uklad wspol-
czulny, potegujac dzialanie noradrenaliny i adrenaliny na
receptory beta-adrenergiczne. Prowadzi to do wzrostu cze-
stosci akgji serca, co jest uznanym czynnikiem ryzyka naglej
$mierci. Pacjenci po zawale cechuja si¢ wigkszym ryzykiem
nagltego zgonu, jesli przedwczesnym komorowym zabu-
rzeniom rytmu towarzyszy wysoki wynik w Skali Depresji
Becka (Beck Depression Inventory, BDI; Beck et al., 1961).
Szczegolnie wyrazny wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych dotyczy 0séb z insulinoopornoscia lub cukrzyca,
ktorych wystepowanie jest czeste w depresji (Knol et al.,
2006). Insulinooporno$¢ w depresji moze by¢ zwigzana ze
stylem zycia i odpowiada¢ za gromadzenie ttuszczu trzew-
nego i otylos¢ centralng w wyniku przewlektej aktywacji osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza.

ZMNIEJSZONA ZMIENNOSC RYTMU
SERCA I UPOSLEDZENIE ODRUCHU
Z BARORECEPTOROW

Zmienno$¢ rytmu serca (heart rate variability, HRV) od-
zwierciedla zdolno$¢ autonomicznego ukladu nerwowe-
go do regulacji odstepow miedzy uderzeniami serca w celu
dostosowania ich do zmian hemodynamicznych i neuro-
hormonalnych w organizmie. HRYV, definiowana jako spon-
taniczna zmiana czestosci rytmu zatokowego w reakcji na
zmiany proceséw wewnatrzustrojowych, jest wskazni-
kiem wplywu uktadu wspélczulnego i przywspotczulnego
na wezel zatokowy. Czesto$¢ i zmienno$¢ akcji serca zale-
23 od centralnego i autonomicznego ukladu nerwowego.
W modulacje HRV moga by¢ tez zaangazowane rézne neu-
roprzekazniki, dzialajace zaréwno centralnie, jak i obwo-
dowo: noradrenalina, dopamina, acetylocholina czy sero-
tonina. Obnizony wskaznik HRV jest czynnikiem ryzyka
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i zwiekszo-
nej $miertelnosci u pacjentéw z CVD.

U pacjentow z depresja (z CVD lub bez CVD) zaobserwo-
wano nizsze wartosci HRV niz u osob bez depresji (Sta-
pelberg et al., 2012). Z kolei po rozpoczeciu leczenia far-
makologicznego albo terapii poznawczo-behawioralne;
u chorych z depresjg odnotowano poprawe HRV.
Baroreceptory tetnicze to mechanoreceptory zlokalizowane
w tuku aorty i zatoce szyjnej, ktore stuza do regulacji cisnie-
nia tetniczego krwi poprzez regulacje pojemnosci minuto-
wej serca i opor naczyniowy. Uposledzenie odruchu z baro-
receptordw jest zwigzane z szeregiem CVD: niewydolnoscia
serca, zawatem mig$nia sercowego, nadci$nieniem, udarem
mozgu i chorobg wienicowa.

U pacjentéw z CVD i wspdlistniejaca depresja opisano
zmniejszong wrazliwo$¢ baroreceptoréw i efektywnosc¢ od-
ruchu. Odruch z baroreceptoréw odzwierciedla takze funk-
cje uktadu wspotczulnego i przywspoélczulnego oraz mecha-
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sercowo-naczyniowego. Pitzalis i wsp. (2001) wykazali upo-
$ledzong funkcj¢ baroreceptoréw u nieleczonych chorych
z depresja po zawale w poréwnaniu z chorymi z depresja
leczonymi antagonistami receptora beta-adrenergicznego.

STAN ZAPALNY | ZABURZENIA UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

U chorych z zaburzeniami depresyjnymi obserwuje sie
wyzszy poziom cytokin zapalnych, bialek ostrej fazy i cza-
steczek adhezyjnych: interleukiny-1 beta (IL-1 beta), in-
terleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy nowotwordw alfa
(TNF-alfa) i biatka C-reaktywnego (Miller et al., 2002),
ktore sg zwigzane z wigkszym ryzykiem rozwoju CVD.
Kop i wsp. (2002) wykazali, ze wystepowanie depresji wig-
ze si¢ z podwyzszonym poziomem biatka C-reaktywnego
i fibrynogenu u 0sob bez wspolistniejacych CVD. Speku-
luje sie, Ze moze to by¢ odpowiedz organizmu na przewle-
kie cierpienie psychiczne.

Wryniki badan psychoneuroimmunologicznych wskazuja,
ze epizody duzej depresji moga modyfikowa¢ funkcje ukta-
du immunologicznego i odwrotnie: nieprawidlowosci ukta-
du odpornosciowego moga odgrywac istotna role w etiolo-
gii depresji. MDD wigze si¢ z nadmiernym wydzielaniem
IL-1 beta, TNF-alfa oraz interferonu - prozapalnych cyto-
kin zaangazowanych w niespecyficzng odpowiedz immu-
nologiczng. U 0s6b z depresja liczba leukocytow moze by¢
zwiekszona w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a komor-
kowa odpowiedz immunologiczna — uposledzona.
Cytokiny takie jak IL-1 beta, IL-6, interferon czy TNF-alfa
wplywaja m.in. na rozwoj neuronéw, a obwodowo - na
uwalnianie i metabolizm neuroprzekaznikéw: dopaminy,
noradrenaliny, serotoniny. Neuroprzekazniki z kolei bio-
ra udzial w komunikacji miedzy uktadem wspétczulnym
a ukladem sercowo-naczyniowym oraz w patogenezie de-
presji. Mediatory immunologiczne wydaja si¢ zatem od-
dzialywa¢ dwukierunkowo: na zmiany nastroju i zarazem
na uklad sercowo-naczyniowy.

Podwyzszona reaktywno$¢ ptytek krwi jest jednym z pro-
ponowanych potencjalnych mechanizméw podatnosci na
zakrzepice u 0séb z depresjg (Williams, 2012). Zakrzepi-
ca wigze sie ze zwigkszong generacja trombiny i wzmozona
ekspresja czynnikéw plytkowych, a stan pacjentéw popra-
wia sie wraz z ustepowaniem objaw6w depresyjnych.

ZMECZENIE | BRAK AKTYWNOSCI
FIZYCZNE)

Chorzy z depresja czesto cierpig na przewlekle zmeczenie.
Zespol przewlektego zmeczenia (chronic fatigue syndrome,
CFS) (Holmes et al., 1988) obejmuje zmeczenie psychiczne
i fizyczne, bol gardta, bol glowy, obrzek weztéw chtonnych,
bl mieéni i depresje. Niektore podobienstwa miedzy depre-
sja a CFS wskazuja, ze te dwa zaburzenia mogg mie¢ wspdl-
ne podloze patofizjologiczne. Stad niektore leki sg stosowa-
ne w obu opisanych jednostkach, przykladowo fluoksetyna,
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lek przeciwdepresyjny, jest skuteczna u niektdérych pacjen-
tow z przewleklym zmeczeniem.

Nadmierne zmeczenie, szczeg6lnie u os6b starszych, moze
odgrywac istotng role w zmianie nastroju i jednocze$nie za-
burzeniu regulacji ukladu sercowo-naczyniowego. Wyka-
zano réwniez, ze nadmierne zmeczenie przyczynia si¢ do
zawalu serca i naglej $mierci sercowej. Z kolei trening fi-
zyczny poprawia nastréj i poczucie wlasnej wartosci u pa-
cjentéw poddanych rehabilitacji kardiologicznej, poprawia
HRYV i wrazliwo$¢ baroreceptoréw, co ma wpltyw zaréwno
na CVD, jak i na depresje.

STYL ZYCIA, PRZESTRZEGANIE ZALECEN
| WSPARCIE SPOLECZNE

Depresja wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem nieprzestrzega-
nia zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania lekow kar-
diologicznych i zdrowego stylu Zycia u pacjentéw z CVD (Sin
et al., 2016). Ponadto chorzy z depresja moga rzadziej anga-
zowac si¢ w zachowania prozdrowotne, zmniejszajace ryzyko
przyszlych zdarzen sercowo-naczyniowych (aktywnos¢ fizycz-
na, modyfikacja diety, zachowania ograniczajace stres, leczenie
uzaleznien), co moze czesciowo wyjasniaé niekorzystne kon-
sekwencje depresji dla funkcjonowania ukladu sercowo-na-
czyniowego. Wykazano, ze pacjenci z depresja rzadziej niz ci
bez depresji przestrzegaja harmonograméw przyjmowania le-
koéw i przychodza na wizyty lekarskie. Ponadto czesciej sg pa-
laczami i trudniej im rzuci¢ palenie. Zarazem dowiedziono, ze
wzmozona aktywno$¢ fizyczna zmniejsza objawy depresyjne
i poprawia efekty sercowo-naczyniowe terapii.
Potwierdzono istotny odwrotny zwiazek miedzy wielko-
$cig wsparcia spolecznego a rozwojem CVD u poczatkowo
zdrowych 0sob i niekorzystnym rokowaniem u 0s6b z ist-
niejacymi CVD. Samotne zycie, izolacja spoteczna, brak do-
stepnego wsparcia czy bliskiego powiernika i mate wspar-
cie emocjonalne zwigkszaja zachorowalnos¢ i $miertelnos¢
(Bunker et al., 2003).

PSYCHOFARMAKOTERAPIA DEPRESJI
W KONTEKSCIE EFEKTOW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wpltywem le-
kow przeciwdepresyjnych na parametry kardiologiczne.
Do niedawna istnialo niewiele dowodéw na bezpieczenstwo
i skutecznos¢ terapii przeciwdepresyjnej w grupie pacjen-
tow kardiologicznych ze wspolistniejaca depresja.

W leczeniu zaburzen depresyjnych u dorostych stosuje sie
obecnie nastepujace grupy lekow: tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD), selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRI), inhibitory wychwytu noradrenaliny i serotoniny
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), inhi-
bitory monoaminooksydazy typu A (IMAO-A) oraz leki
atypowe. Mechanizm dziatania lekow przeciwdepresyjnych
na uktad krazenia przedstawiono w tab. 1.
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Grupa lekow

Mechanizm dziatania na ukfad krazenia

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Lwiekszaja czestos¢ pracy serca

Wywotuja niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzaja przewodnictwo w sercu

Dziataja proarytmicznie

Wydtuzaja odstep QT

Iwigkszaja zmiennos¢ odstepu QT

Obnizaja parametry zmiennosci rytmu zatokowego

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Imniejszaja czestos¢ rytmu serca
Nie wptywaja na zmiennos¢ rytmu zatokowego lub ja poprawiaja
Hamuja zwiekszong reaktywnos¢ ptytek krwi, kumulujac serotoning w ptytkach

Inhibiotry wychwytu noradrenaliny i serotoniny

Przyczyniaja sie do wystepowania tachykardii i nadcisnienia
Dziatajg proarytmicznie

Leki atypowe

Wiekszos¢ ma korzystny profil dziatania na uktad sercowo-naczyniowy

Motzliwe jest wydtuzenie skorygowanego odstepu QT w trakcie stosowania trazodonu
w duzych dawkach, stad u chorych leczonych jednoczesnie amiodaronem nalezy
zachowac ostrozno$¢

Ostroznosci wymaga réwniez leczenie bupropionem

Tab. 1. Mechanizm dziatania lekow przeciwdepresyjnych na uktad krgze
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Przeprowadzono szereg badan na temat wplywu TLPD na
uktad krazenia u chorych z depresja, zar6wno ze wspol-
istniejacymi CVD, jak i bez nich (Roose, 2003). Dostep-
ne prace wskazuja wyraznie, ze jedynie co dziesigty pacjent
hospitalizowany z powodéw kardiologicznych otrzymuje
odpowiednie leczenie przeciwdepresyjne.

Lekami z omawianej grupy stosowanymi dzi§ w Polsce sa
amitryptylina, klomipramina i doksepina. Z jednej strony
TLPD mogg zwieksza¢ czesto$¢ rytmu zatokowego, co jest
szczegolnie niekorzystne u pacjentow z chorobg wienicowa
i/lub niewydolnoscia serca, a z drugiej, zwlaszcza przy wiek-
szych dawkach, obserwowano zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego. Ponadto leki te indukuja nie-
dociénienie ortostatyczne, co moze si¢ wigza¢ z upadkami
i powaznymi obrazeniami, szczegolnie czestymi u pacjentow
przyjmujacych mate ilosci ptynéw. TLPD maja réwniez istot-
ne dzialanie proarytmiczne. Moga powodowa¢ wydltuzenie
odstepu QT i zwigkszaé ryzyko naglej $mierci. Dlatego obec-
nie uwaza sie, ze stosowanie TLPD jest wzglednie przeciw-
wskazane u 0sdb z chorobg niedokrwienng serca. W wielu
badaniach wykazano, ze TLPD obnizaja wszystkie parame-
try HRV i zwiekszajg zmienno$¢ odstepu QT.

Chociaz depresje mozna skutecznie leczy¢ TLPD, to ze
wzgledu na dzialania niepozadane zwigzane z wyzsza
$miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych omawia-
ne leki s rzadko stosowane u pacjentow z wywiadem kar-
diologicznym.

Selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny

Sposréd nowych klas lekéw przeciwdepresyjnych SSRI

przebadano najszerzej w kontekscie chorych na depre-
sje ze wspolistniejacymi CVD. Sa to dzisiaj leki pierwszego
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wyboru w leczeniu zaburzen depresyjnych u pacjentow
kardiologicznych. Stosowanie SSRI (do ktérych naleza: flu-
oksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram,
escitalopram) jest preferowane u chorych na depresje i CVD
ze wzgledu na ogolnie korzystny profil bezpieczenstwa i sku-
teczno$¢. Nie ma dowodéw na to, by omawiane leki zwickszaly
ryzyko naglej $mierci sercowej — cho¢ mimo stosowania w pra-
widlowych dawkach mogg nieznacznie wydtuzaé odstep QT.
Mozna oczekiwad, ze wykorzystanie SSRI, majacych istotne
dziatanie przeciwplytkowe, zmniejszy $miertelno$¢ w ana-
lizowanej grupie chorych. SSRI wplywaja na kumulacje
serotoniny w plytkach krwi i normalizujg podwyzszone
wskazniki aktywacji i agregacji plytek u pacjentéw z CVD
i wspdlistniejaca depresja. W badaniach dotyczacych cho-
rych z depresja i CVD SSRI nie powodowaly zaburzenia
przewodnictwa w sercu ani niedoci$nienia ortostatycznego.
Obserwowano zwolnienie czestosci rytmu serca, a badania
dotyczace paroksetyny, fluoksetyny i sertraliny nie wykazaly
ich wptywu na HRV. Co wazne, wérdd oséb leczonych SSRI
w poréwnaniu z grupg nieleczong SSRI nie stwierdzono
wzrostu czestosci zawaldw serca (Somberg i Arora, 2008).
Réwniez badania epidemiologiczne dostarczyly posrednich
dowoddéw na przeciwplytkowe dziatanie SSRI, wskazujac na
mozliwos¢ redukgji ryzyka niedokrwienia.

Taylor i wsp. (2005) dokonali subanalizy badania
ENRICHD od katem wplywu lekéw przeciwdepresyjnych
na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ wérdd pacjentéw po za-
wale serca. Zasadniczg obserwacja plynaca z badania jest to,
iz stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych po ostrym zawale
serca u 0sob z depresja wigzalo si¢ ze znacznie nizszym od-
setkiem wystapienia pierwotnego punktu koficowego: zgo-
nu lub ponownego zawatu. Wyniki dostepnych badan wska-
zujg, ze SSRI sg lekami bezpiecznymi w okresie po zawale
serca i prawdopodobnie przyczyniajg si¢ do spadku zacho-
rowalnoéci i $miertelnosci z powodu CVD. W przytoczo-
nej wyzej pracy (Taylor et al., 2005) wskazano na czestsze
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stosowanie sertraliny niz paroksetyny, fluoksetyny, citalo-
pramu czy innych lekéw przeciwdepresyjnych. Wigzano
to z protokolem badania, w ktorym sertralina byta lekiem
pierwszego wyboru, oraz z przyzwyczajeniami lekarzy.
Berkman i wsp. (2003) potwierdzili, ze poprawa wynikéw
w zakresie funkcjonowania psychospotecznego po 6 mie-
sigcach ulatwia prowadzenie leczenia. Niemniej po $rednim
okresie obserwacji trwajacym 29 miesiecy nie obserwowa-
no istotnej roznicy w przezyciu wolnym od zdarzen miedzy
zwykla opieka a interwencja psychospoleczng. W analizach
dotyczacych réznych SSRI wykazano, ze ich stosowanie wig-
ze si¢ z nizszym ryzykiem ponownego zawatu i/lub zgonu,
a wielko$¢ efektu zalezy od rodzaju leku. Z kolei u pacjen-
tow, ktorzy zglosili przyjmowanie leku przeciwdepresyjne-
go przed kontrolnym badaniem psychiatrycznym po 6 mie-
sigcach, odnotowano stabsza poprawe wynikéw w skali BDI
w stosunku do wartoéci poczatkowej niz u chorych, ktorzy
nie przyjmowali leku przeciwdepresyjnego. Brak zwiazku
migdzy wplywem farmakoterapii na zmiany wyniku w ska-
li BDI a zgonem lub ponownym zawalem moze wynika¢
z przypadku lub z wplywu farmakoterapii na kardiologicz-
ne skladowe punktu konicowego, do ktérych nie nalezy oce-
na w zakresie objawow depresyjnych. Obserwacja dotycza-
ca zmniejszonego ryzyka powtdrnego zawatu lub zgonu jest
zgodna z wczesniejszymi badaniami obserwacyjnymi, ktore
pokazuja, ze leki przeciwdepresyjne, szczegolnie zas SSRI, sg
powigzane z redukcja ryzyka zawalu serca — by¢ moze z po-
wodu hamujacego dziatania lekéw na plytki krwi lub kombi-
nacji innych efektow (Serebruany et al., 2001).

Dotychczas opisano kilka mechanizméw dziatania SSRI,
ktore moga mie¢ znaczenie u chorych z ostrym zespotem
wieficowym i wspolistniejaca depresja. Rozni autorzy pod-
nosza kwestie wptywu SSRI na autonomiczny uktad nerwo-
wy, plytki krwi i odruch z baroreceptoréw. Van Melle i wsp.
(2006) przytaczaja posrednie dowody na to, ze SSRI moga
korzystnie wplywac na aktywno$¢ autonomicznego ukta-
du nerwowego, co ustalono na podstawie poprawy parame-
trow HRV. Ponadto badania in vitro dostarczaja argumen-
tow, ze SSRI hamujg zwiekszong reaktywnos¢ plytek krwi
u pacjentow z depresja i ostrym zespotem wienncowym oraz
maja wlasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne. Bada-
nie, ktdre przeprowadzili van Melle i wsp., byto pierwszym
oceniajacym bezpieczenstwo stosowania SSRI u pacjentéw
z depresjg po ostrym zespole wienncowym - stwierdzono
tendencje do zmniejszonej zachorowalnosci i umieralno-
$ci 0sdb leczonych sertraling.

Inhibitory wychwytu serotoniny
i noradrenaliny

Obecnie w Polsce sposréd SNRI w leczeniu depresji wy-
korzystuje si¢ wenlafaksyne i duloksetyne. Hamujac wy-
chwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny z przestrzeni sy-
naptycznej, leki podnoszg poziom tych neuroprzekaznikéw,
a w rezultacie wzmagajg aktywno$¢ ukladu sympatyczne-
go w ukfadzie krazenia, co moze prowadzi¢ do tachykardii,
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nadciénienia i arytmii. SNRI, zwlaszcza w duzych dawkach,
maja wiecej dziatan niepozadanych niz SSRI. Dlatego u cho-
rych przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe po rozpo-
czeciu leczenia SNRI nalezy monitorowaé wartosci ciénie-
nia krwi.

Inhibitory monoaminooksydazy typu A

Moklobemid moze wywotywa¢ wahania cisnienia tetnicze-
go krwi i zaburzenia rytmu serca.

Atypowe leki przeciwdepresyjne

Atypowe leki przeciwdepresyjne w odmiennych niz opisa-
ne wyzej mechanizmach wplywaja na stezenie serotoniny
i/lub noradrenaliny, i/lub dopaminy w mézgu. W Polsce
stosuje sie trazodon, bupropion, mirtazapine, mianseryne,
reboksetyne, tianeptyne, agomelatyne (wplywa na recepto-
ry melatoninergiczne) i wortioksetyne. Bupropion jest sku-
teczny réwniez w leczeniu uzaleznienia od tytoniu, a tra-
zodon - stosowany takze w leczeniu bezsennoéci. Drugi
z lekéw wykazuje do$¢ dobry profil dziatania, jesli chodzi
o uklad sercowo-naczyniowy. Niemniej jednak opisano kil-
ka przypadkéw wydluzenia skorygowanego odstepu QT po
stosowaniu trazodonu w duzych dawkach. U chorych w po-
deszlym wieku, a zwlaszcza u 0séb przyjmujacych réwno-
legle amiodaron, podczas leczenia trazodonem trzeba za-
chowa¢ ostroznos¢.

SKUTECZNOSC LECZENIA DEPRESJI
U PACJENTA ZE SCHORZENIEM UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Polifarmakoterapia jest standardowsa praktyka u chorych
z CVD, dlatego zawsze nalezy bra¢ pod uwage interakcje
miedzy lekami i zachowac¢ szczegdlng ostroznosé, stosujac
réwnolegle leki metabolizowane przez cytochrom P450.
Ma to znaczenia zaréwno dla skutecznosci, jak i bezpie-
czenstwa prowadzonej terapii. Przed zaleceniem pacjentowi
z chorobg niedokrwienng serca jakiegokolwiek leku, takze
leku przeciwdepresyjnego, trzeba przeprowadzi¢ bilans ry-
zyka i korzysci. U 0s6b z chorobg niedokrwienng serca de-
presja czesto towarzyszy innym istotnym wspolistniejacym
schorzeniom, takim jak cukrzyca, nadcié$nienie czy uzalez-
nienie od tytoniu.

Dostepne badania wskazujg, ze metody niefarmakologiczne -
trening fizyczny i terapia poznawczo-behawioralna -
zmniejszaja nasilenie objawéw depresyjnych (Sbolli et al.,
2020). Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny, podstawa terapii przeciwdepresyjnej, wyda-
ja sie bezpieczne u pacjentdéw z niewydolnoscig serca, ale
w krotko- i dlugoterminowych badaniach z randomiza-
cja nie wykazano ich przewagi nad placebo. Dlatego bada-
ne s3 nowe metody leczenia depresji: antagonisci receptora
N-metylo-D-asparaginowego, powtarzana przezczaszko-
wa stymulacja magnetyczna czy suplementacja kwasow
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omega-3. Z kolei w badaniu CREATE citalopram zastoso-
wany u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca okazat si¢
lepszy od placebo (Lespérance et al., 2007) pod wzgledem
redukcji nasilenia objawow depresji, o czym $wiadczyly
lepsze wyniki w skali BDI-II i skali Hamiltona oraz wyz-
szy wskaznik remisji. Citalopram byl dobrze tolerowany
przez pacjentow, a jego niekorzystny wplyw na uktad kra-
zenia — poréwnywalny z wplywem odnotowanym w gru-
pie kontrolnej.

Szczeg6lng uwage nalezy zwréci¢ na wtérng prewencje
zdarzen sercowo-naczyniowych. Poniewaz chorzy na de-
presje ze wspolistniejaca CVD sg obarczeni wysokim ry-
zykiem niekorzystnych zdarzen kardiologicznych, bardzo
wazna role odgrywaja skrupulatne wizyty kontrolne. Nie do
przecenienia jest tutaj odpowiednie podejscie do chorego
ze strony konsultujacego specjalisty kardiologa, ktore nie
tylko pozwala wybra¢ wlasciwa farmakoterapie, lecz tak-
ze moze pomoc w zapewnieniu pacjentowi poczucia bez-
pieczenstwa.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia depresyjne sa czgstym problemem u pacjen-
tow z CVD. Wiazg sie z niepelnosprawnoscia i zwiekszong
$miertelnoscia, wyzszymi wydatkami na opieke zdrowotna,
obnizong jako$cig zycia. Depresja w istotny sposob utrud-
nia optymalne postepowanie z pacjentem z chorobg ukta-
du krazenia, przede wszystkim pogarszajac przestrzeganie
zasad zdrowego stylu zycia i zmniejszajac skuteczno$c zale-
canych metod terapeutycznych. Stad tak istotne sg wczesna
i dokladna diagnoza depresji u osoby z CVD oraz wdroze-
nie postepowania, ktére bedzie optymalne zaréwno z psy-
chiatrycznego, jak i z kardiologicznego punktu widzenia.
Ocena skutecznosci terapii przeciwdepresyjnej u pacjen-
tow kardiologicznych ze wspolistniejaca depresja powinna
uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, a kardiolog powinien
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ choremu poczucie
bezpieczenstwa.
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